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論　文　内　容　要　旨
［目　的］
先に40過齢Pischer344雄系ラットを使用し、Methoxyflurane麻酔による腎先行障害型肝腎障害モデ
ルラットを作成し、その発生機序を検討してきたが、本実験では加齢による肝腎障害発生の差異の有無、
および腎先行障害型肝腎障害モデルラットの生理・生化学的病態発生を裏付けるための肝腎の病理組織
学的検討を目的とした。
［方　法］
加齢と肝腎障害発生の差異は有無の検討には、Fischer344雄系ラット、10、40、80、150過齢を用い
た。病理組織学的検討には同40週齢を用いた。Methoxyflurane投与は0．5％3時間麻酔を行い、無麻酔
ラットを対照として用いた。採尿用の代謝ケージにて麻酔前より経時的に蓄尿し、一日尿量、尿浸透圧、
尿中Na、K、BUN、7－GTP、血中Na、K、BUN、クレアチニン、浸透圧、GOT、GPT、LDH、
ALP、γ－GTP、LAPを測定した。腎7－GTP活性の軸足は完全脱血後、腎を摘出し、10％Tween20加生
理食塩水を緩衝液とし、teflonhomogenizerでhomogenize後、遠心しその上清中に含有される7－GTP
量を蛋白量あたりの比活性で活性値を表現した。その他の検査は一般臨床検査に準じて行った。病理
組織学的検討には、麻酔群、無麻酔対照群ラットより腎肝を摘出した後、ホルマリン固定をおこない、
hematoxylineand eosin染色をおこなった。なお一部標本において肝に脂肪沈着をみるためSudanⅡ染
色、腎では胆汁色素沈着をみるためbile acidに対して特殊染色をおこない、それぞれ光学顕微鏡にて組
織検索を行った。
［結　果］
生理生化学的検討の結果、10週齢ラットでは麻酔によって肝腎両臓器共何ら障害を受けなかったが、
40週齢ラットにおいては麻酔後第一日目より尿中7－GTP活性の増加、腎含有γ一GTP量の低下、さら
に尿量増加、尿浸透圧の低下、尿中BUNの低下、血中BUN、クレアチニン、K値の上昇と多尿性の急
性腎機能障害をしめしたのち、胆道系酵素である血中LAP，7－GTP，Alp上昇、つづいて肝実質細胞
障害によるGOT，GPT，LDHの上昇が認められた。80週齢ラットでは多尿性の急性腎機能障害と胆道系
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酵素、肝逸脱酵素の上昇すなわち肝障害が同時に発生することがわかった。一万、150過齢ラットでは
肝障害が先行し、ついで腎障害が発生するという結果が得られた。
40週齢ラットにおける麻酔後の肝、腎の組織学的検討を行った結果、多尿性の急性腎機能障害の時期
（麻酔後1～2日目）において腎では系球体や近位尿細管に変化は認められず、遠位尿細管に0Ⅹalic acid
と考えられる硝子円柱が認められた。同時期の肝臓においては何ら病理的な変化は認められなかった。
しかし麻酔後3日目になると肝に脂肪の沈着が認められるようになり、脂肪染色にてび慢性の脂肪沈着
が認められた。さらに第4日目には広範な脂肪の沈着が認められた。さらに6～7日目には広範な肝細
胞の脂肪壊死が認められた。一方腎においては麻酔後5～6日目までは何らの変化も認められなかった
が、組織学的に肝において脂肪沈着が認められる時期に一致して、肝内胆汁色素の血中への流入、腎か
らの排泄による胆汁色素の沈着が近位尿細管上皮細胞に認められた。
［考　案］
筆者らは先に40過齢Fischer344雄系ラットを使用し、Methoxyflurane麻酔による腎先行障害型肝腎
障害モデルラットを作成し、その発生機序を検討してきた。その結果、その桟序に関与するものの一つ
として腎内7－GTPがglutathioneの回収に関与するこという生理的意義に注目した。すなわち急性腎
機能障害の結果、腎近位尿細管に存在する7－GTPが尿中に逸脱し、腎内7－GTPが減少する結果、
glutathioneの回収、再利用の機能が低下し、肝内glutathioneが減少、特に還元塑glutathioneの減少は
肝細胞毒性をしめすendoperoxide，hydroperoxideの代謝系に障害をきたすものと考えられる。また還
元型glutathioneの減少とともに活性酸素消去系の肝superoxidedismutase，glutathione peroxidaseが
活発に作用するため肝での活性が低下し、その結果、活性酸素、endoperoxide，hydroperoxideが肝に
蓄積し肝細胞に障害が生じるものと考えた。今回週齢の違いにより肝腎障害発生のon setが異なること
が判明した。この差異が肝腎障害発生機序の相違に起因するのか否かは更なる検討が必要であるが、加
齢がその重要な因子であることを示唆するものである。また今回、得られた肝腎の病理組織学的所見は
腎先行障害型肝腎障害モデルラットの生理生化学的な変化を裏付けたものと考える。
【結　論］
1．Methoxyflurane麻酔による肝腎障害の発生は加齢の違いによりその発生の有無およびon setが異
なることが判明した。
2．腎先行障害型肝腎障害モデルラットの肝腎障害を病理組織学的に裏付けることができた。
学位論文審査の結果と要旨
ハロゲン化麻酔薬による肝障害発生機序に関しては諸説があるが、一定の結論は現在も得られていな
い。著者はハロゲン化麻酔薬中最も腎毒性が強いことで知られているメトキシフルレンを用いてまず腎
障害を発生させ、これが引き金となって二次性の肝障害を発症させることができるラット実験モデルを
作成し、その発生機序を検討した。まず、Fischer344系堆ラット9，10，40，80，150各過齢群につい
て検討した結果、40週齢ラットが本研究に最適であることが明らかとなった。そして、尿細管7－GTP
の逸脱が肝還元型グルタチオンを著しく減少させることを尿細管膜を用いたh vitTOの実験で明らかに
した。従って、本実験モデルにおける肝障害発生の機序として、腎障害に伴う7－GTPの減少が肝内グ
ルタチオン、とりわけ還元型グルタチオンを減少させるため、肝内における活性酸素、過酸化脂質除去
系を阻害し、過酸化脂質が蓄積した結果、肝細胞機能障害が発生するものであることを生化学的に明ら
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rかにした。さらに、著者は本実験モデルの生化学的な実験結果が病理組織学的に裏付けられるものか否
かについての検討をも行った。
結果は次の通りである。
1）加齢の検討では、メトキシフルレン麻酔による肝腎障害の発生は過齢によって、その発生の有無お
よび時期が異なることを明らかにした。また40過齢ラットがこの実験モデルに最適であることが判明
した。
2）本実験モデルの経時的な病理組織学的検索の結果、（む麻酔後1～2日目に遠位尿細管にメトキシフ
ルレンの代謝産物である彦酸の円柱が認められ、②麻酔後3日目になると肝細胞に脂肪沈着が認めら
れるようになり、経時的に沈着は進行し、麻酔後6～7日目には広範な肝細胞の壊死が認められた。
③一方、腎においては肝障害による血中への胆汁色素の流入による胆汁色素の沈着が近位尿細管上皮
細胞に認められた。以上の結果は本実験モデルの肝腎障害の生化学的な変化とよく一致する所見であっ
た。
本研究はメトキシフルレンによる腎障害から肝障害発現に至る発生機序を生化学的、形態学的な検索
により初めて明らかにし、そのメカニズムの一つの可能性を示したものである。ハロゲン化麻酔薬の代
謝とそれに基づく臓器障害、とくに肝障害の発生機序を研究するための、新たな視点を提供するもので
あり、博士（医学）に値するものと判断された。
